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概    要  
慢性ウイルス肝炎からの発がんを誘導する責任遺伝子を同定することを目的に、マウスモデルにおい
て発がん率の異なる肝組織の遺伝子発現プロファイルを比較した。このモデルの経時的観察において、
移植 8 カ月後には肝細胞の異型性が出現し、17 カ月後にはすべてのマウスに肝がんが発症した。炎症
性発がん過程の初期段階に相当する時期（肝炎 6～9 ヵ月目）に変動する 157 個の遺伝子（シグナル伝
達 26 個、細胞増殖 23 個、代謝 23 個、転写・分化 15 個、その他）を明らかにした。がん組織のマイ
クロＲＮＡ（miRNA）分子について網羅的にスクリーニングしたところ、発現の亢進を示す 8 個の
miRNA 遺伝子が明らかとなった。これより、肝臓における前がん状態で悪性転化を制御する分子病態
および miRNA 分子（oncomiR）が示唆された。 
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伝子（シグナル伝達 26 個、細胞増殖 23 個、代謝




















8 個の miRNA について in vitro 機能解析を実施













1) Nakamoto Y, Mizukoshi E, Kitahara M, 
Arihara F, Sakai Y, Kakinoki K, Fujita Y, 
Marukawa Y, Arai K, Yamashita T, Mukaida 
N, Matsushima K, Matsui O, Kaneko S: 
Prolonged recurrence-free survival following 
OK432-stimulated dendritic cell transfer 
into hepatocellular carcinoma during 
transarterial embolization. Clin. Exp. 
Immunol. 2011; 163: 165-177.
2) Mizukoshi E, Nakamoto Y, Arai K, 
Yamashita T, Sakai A, Sakai Y, Kagaya T, 
Yamashita T, Honda M, Kaneko S: 
Comparative analysis of various 
tumor-associated antigen-specific T-cell 
responses in patients with hepatocellular 
carcinoma. Hepatology 2011; 53: 1206-1216.
3) Honda M, Takehana K, Sakai A, Tagata Y, 
Shirasaki T, Nishitani S, Muramatsu T, 
Yamashita T, Nakamoto Y, Mizukoshi E, 
Sakai Y, Yamashita T, Nakamura M, 
Shimakami T, Yi M, Lemon SM, Suzuki T, 
Wakita T, Kaneko S; Hokuriku Liver Study 
Group: Malnutrition impairs interferon 
signaling through mTOR and FoxO 
pathways in patients with chronic hepatitis 
C. Gastroenterology 2011; 141: 128-140.
4) Takata Y, Nakamoto Y, Nakada A, 
Terashima T, Arihara F, Kitahara M, 
Kakinoki K, Arai K, Yamashita T, Sakai Y, 
Yamashita T, Mizukoshi E, Kaneko S: 
Frequency of CD45RO+ subset in 
CD4+CD25(high) regulatory T cells 
associated with progression of 
hepatocellular carcinoma ． Cancer Lett.
2011; 307: 165-173.
5) Yamashita T, Arai K, Sunagozaka H, Ueda T, 
Terashima T, Yamashita T, MizukoshiE, 
Sakai A, Nakamoto Y, Honda M, Kaneko S: 
Randomized, Phase II Study 
ComparingInterferon Combined with 
Hepatic Arterial Infusion of Fluorouracil 
plus Cisplatinand Fluorouracil Alone in 
Patients with Advanced Hepatocellular 

































遺伝子 157 個 
ﾏｲｸﾛ RNA ８個 
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